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eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophy- 
!axe und Therapie von Herz-Kreislauferkrankungen wie 
Bluthochdruck, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Throm- 
bosen oder Atherosklerose. Die Verbindungen der Formel 
I haben die Fahigkeit zur Modulation der korpereigenen 
Produktion von cyclischem Guanosinmonophosphat 
(cGMP) und eignen sich generell zur Therapie und Pro- 
phylaxe von Krankheitszustanden, die mit einem gestor- 
ten cGMP-Haushalt verbunden sind. 
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Die Erfindung betrifft neuc substituierte 2-AryL-4-amino-chinazoline, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung 
derselben als Arzneimittel. 

5 2-(p-Chlorphenyl)-4-(l-diethylamino-4-pentylam^ ist ohne Angabe der 

Wirkstarke im Zusammenhang mil Verbindungen, die eine Antimalaria-Wirkung aufweisen, veroffentlicht worden (R. L. 
McKee, M.K. McKee undR.W. Bost in X Amer. Chem. Soc. 68: 1902-1903 (1946). 

2-Alky-chinazoline sind als bronchodi latierende und hypotensive Verbindungen beschrieben worden (US 3,594,480). 
Spezielle 2-Phenyl-chinazoline, welche Nitrato-Gruppen im 4-Amino-substituenten enthalten, wurden als antianginose 

10 Mittel beschrieben (DE 23 38 669). Spezielle Phosphonato-Gruppen enthaltene 2-Arylchinazoline sind auBerdem als 
Mittel zur Behandlung von Hyperlipidamie, Hypertension und Diabetes beschrieben worden (EPO 655 456). 

Cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) ist ein wichtiger intrazellularer Botenstoff, der uber die Modulation 
cGMP-abhangiger Proteinkinasen, Phosphodiesterasen und Ionenkanalen eine Vielzahl verschiedener Effekte aus lost. 
Beispiele sind die Glattmuskelrelaxation, die Inhibition der Plattchenaktivierung und die Hemmung von Glattmuskel- 

15 zellproliferation und Leukozytenadhasion. cGMP wird durch partikulare und losliche Guanylatcyclasen als Antwort auf 
eine Reihe extra- und intrazellularer Stimuli produziert. Im Falle der partikuiaren Guanylatcyclasen erfolgt die Stimula- 
tion im wesentlichen durch peptidische Signalstoffe, wie dem atrialen Peptid oder dem cerebralen natriuretischen Peptid. 
Die loslichen Guanylatcyclasen (sGC), bei denen es sich urn cytosolische, heterodimere Hamproteine handelt, werden 
dagegen im wesentlichen durch eine Familie niedermolekularer, enzymatisch gebildeter Faktoren reguliert. Wichtigstes 

20 Stimulans ist das Stickstoffmonoxid (NO) oder eine nahe verwandte Spezies, die Bedeutung anderer Faktoren wie Koh- 
lenmonoxid oder dem Hydroxylradikal ist noch weitgehend ungeklart. Als Aktivierungsmechanismus wird die Anbin- 
dung von NO an das Ham unter Ausbildung eines pentakoordinierten Ham-Nitrosyl-Komplexes diskutiert. Die damit 
verbundene Freisetzung des im Basal-Zustand an das Eisen gebundenen Histidins, uberfuhrt das Enzym in die aktivierte 
Konformation. Aktive losliche Guanylatcyclasen setzen sich aus je einer a- und einer JJ-Untereinheit zusammen. Von 

25 den Untereinheiten wurden mehrere Subtypen beschrieben, die sich untereinander beziiglich Sequenz, gewerbespezifi- 
scher Verteilung und Expression in verschiedenen Entwicklungsstadien unterscheiden. Die Subtypen a! und p L werden 
hauptsachlich in Gehirn und Lunge exprimiert, wahrend p 2 vor allem in Leber und Niere gefunden wird. In humanen fo- 
talem Gehirn konnte der Subtyp a 2 nachgewiesen werden, die als a 3 und p 3 bezeichnetem Untereinheiten wurden als 
menschlichem Gehirn isoliert und sind homolog zu (Xi und p t . Neuere Arbeiten weisen auf eine ot 2 -Untereinheit hin, die 

30 ein Insert in der katalytischen Domane enthalt. Alle Untereinheiten zeigen groBe Homologien im Bereich der katalyti- 
schen Domane. Die Enzyme enthalten vermutlich ein Ham pro Heterodimer, das uber Pi-Cys-78 und/oder oder P^His- 
105 gebunden und Teil des regulatorischen Zentrums ist. 

Unter pathologischen Bedingungen kann die Bildung Guanylatcyclase-aktivierender Faktoren vermindert sein oder 
durch das vermehrte Auftreten freier Radikale ein verstarkter Abbau derselben erfolgen. Die daraus resultierende, ver- 

35 minderte Aktivierung der sGC, fuhrt uber die Abschwachung der jeweiligen cGMP-vermittelten Zellantwort zum An- 
stieg des Blutdrucks, zur Plattchenaktivierung und zu vermehrter Zellproliferation und -Adhasion. Als Folge kommt es 
zur Ausbildung von endothelial Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabiler und instabiler Angina pectoris, 
Thrombosen, Myocardinfarkt, Schlaganfallen oder erektiler Dysfunktion. 

Die pharmakologische Stimulation der sGC bietet eine Moglichkeit zur Normalisierung der cGMP-Produktion und er- 

40 laubt damit die Behandlung bzw. Prevention dieser Krankheiten. Zur pharmakologischen Stimulation der sGC wurden 
bisher ausschlieBlich Verbindungen wie etwa Nitrate verwendet, deren Wirkung auf einer intermediaren NO-Freisetzung 
beruht. Der Nachteil dieser Behandlungsweise liegt in der Toleranzentwicklung und der deshalb erforderlichen hoheren 
Dosierung. 

In dem Bestreben wirksame Verbindung zur Modulation der korpereigenen Produktion von cyclischem Guanosinmo- 
45 nophosphat (cGJVIP) zu finden, die sich zur Therapie und Prophylaxe von Krankheitszustanden eignen, die mit einem ge- 
storten cGMP-Haushalt verbunden sind, wurde nun gefunden, daB die Verbindungen der Formel I eine starke Guanylat- 
cyclase-Aktivierung bewirken, und damit zur Behandlung von Krankheiten geeignet sind, die mit einem niedrigen 
cGMP-Spiegel in Verbindung stehen. 

Die Erfindung betrifft daher die Verbindung der Formel I 



und/oder eine stereoisomer Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Ver- 
65 bindung der Formel I, wobei R l und R 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 



50 



60 



55 




R 



(I) 



1. Wasserstoffatom, 

2. (C r C 5 )-Alkyl, 
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3. (CpCsJ-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

3.1 -OH, 

3.2 -0-(C r C 6 )-Alkyl, 

3.3 -SH, 

3.5 -SR 4 , worin R 4 (C r C 6 )-Aikyl bedeutet, 5 

3.6 -NH 2 , 

3.7 -N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoffatom 
oder (Ci-CeJ-Alkyl bedeuten, 

3.8 -C(0)-NH 2 

3.9 -C(0)-N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstof- lo 
fatorn oder (C r C6)-Alkyl bedeuten, oder zusammen mit. dem N-Atom an das sie gebunden sind einen Morpho- 
lin-, Piperazin-, Imidazol-, Piperidin-, Pyrrolidin-, Pyridin-, Thiomorpholin-, 1-Oxo-thiomorpholin-, 1,1- 
Dioxo-thiomorpholin- oder einen Hexamethylenimino-Rest bilden, 

3.10 -0-(Q-C6)-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

3.10.1 -OH, l5 

3.10.2 -SH, 

3.10.3 =Ooder 

3.10.4 -COOH, 

3.11 -COOH, 

3.12 -C(0)-0-R 8 , worin R 8 (C L -C 6 )-Alkyl bedeutet, 9 0 

3.13 -Phenyl, 

3.14 -Phenyl, worin der Phenylring ein-, zwei oder dreifach substituiert ist durch 

3.14.1 -0-(Ci-C 4 )-Alkyl, 

3.14.2 -O-Phenyl, 

3.14.3 -(C r C 4 )-Alkyl, <> 5 

3.14.4 -N0 2 , 

3.14.5 Halogen oder 

3.14.6 -C(R^)(R I0 )R U , worin R 9 , R 10 und R u unabhangig voneinander Wasserstoffatom oder Halogen 
bedeuten, 

3.15 einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Morpholin, Piperazin, Imidazol, Piperidin, Pyrrolidin, Py- 30 

ridin, Thiomorpholin, 1-Oxo-thiomorpholin, 1,1-Dioxo-thiomorpholin, Hexamethylenimino, Pyrrol, Pyrazol, ^ 
Pyridazin, Pyrazin, Pyrimdin, Indolizin, Indol, Indazol, Purin, Chinoxalin, Furan, Chinazolin, Cinnolin, Pteri- 
din, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Furazan, Indolin, Pyrazolin, Thiophen, Xanthin, Imidazolin oder 
Pyran, oder , 

3.16 einen Rest eines Heterocyclus' wie in 3. 15 beschrieben, ein-, zwei-, drei- oder vierfach substituiert durch 35 

3.16.1 (C r C 4 )-Alkyl, 

3.16.2 =0, 

3.16.3 Halogen, 

3.16.4 -0-(C r C 4 )-AlkyI oder ^ 

3.16.5 -N0 2 , 40 -i* 

4. (C3-C7)-Cycloalkyl oder 

5. einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Morpholin, Piperazin, Imidazol, Piperidin, Pyrrolidin, Pyridin, ~- 
Thiomorpholin, 1-Oxo-thiomorpholin, Purin, 1.1-Dioxo- thiomorpholin, Hexamethylenimino, Pyrrol, Pyrazol, Py- 
razin, Pyrimidin, Pyridazin, Indolizin, Indol, Indazol, Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, Pteridin, Oxazol, Isoxazol, 

Thiazol, Isothiazol, Furan, Furazan, Indolin, Pyrazolin, Thiophen, Xanthin, Imidazolin oder Pyran, stehen, dieser 45 
Heterocyclusrest ist unsubstituiert oder substituiert durch 

1. wie unter 3.1 bis 3.16 beschrieben, 

2. (C r C 6 )- Alky 1 oder 

3. (CrC6)-Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.16 beschrieben, oder 

R l und R 2 bilden zusammen mit dem N-Atom an das sie gebunden sind einen Rest eines Heterocyclus' aus der 50 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrazolin, Imidazolin, Thiomorpho- 
lin, Thiazolidin, 1-Oxo-thiomorpholin, 1,1-Dioxo-thiomorpholin oder Hexamethylenimino, 
dieser Heterocyclusrest ist unsubstituiert oder substituiert durch 

1. wie unter 3.1 bis 3.16 beschrieben, 

2. (C r C 6 )-Alkyl oder 55 

3. (C r C 6 )-Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.16 beschrieben, 
R 3 fiir Wasserstoffatom oder Methoxy steht und 

Ar fur Phenyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

1. Halogen, 

2. -N0 2 , 60 

3. -0-(Ci-C 6 )-Alkyl, 

4. -(Ct-C 6 )-Alkyl, unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch Halogen, 

5. -C(0)-NH 2 oder 

6. -C(0)-N(R L2 )R 13 , worin R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasser- 
stoffatom oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, steht. 65 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I und/oder stereoisomere Formen der Verbindungen der Formel I und/oder 
physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formel I, wobei 
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R 1 und R 2 gleich und verschieden sind und unabhangig voneinander fur 

1. Wasserstoffatom, 

2. (C i-C 3 )- Alky 1 oder 

5 3. (Ci-C 3 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

3.1 -OH, 

3.2 -0-(C r C 3 )-Alkyl, 

3.3 -NH?, 

3.4 -N(R b )R' , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoffatom 
10 oder (C r C 3 )-Alkyl bedeuten. 

3.5 -C(0)-NH 2 

3.6 -C(0)-N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstof- 
fatom oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeuten, oder zusammen mit dem N-Atom an das sie gebunden sind einen Morpho- 
lin-, Piperazin-, Imidazol-, Piperidin-, Pyrrolidin-, Pyridin-, Thiomorpholin-, 1-Oxo-thiomorpholin-, 1,1- 

15 Dioxo-thiomorpholin- oder einen Hexamethylenimi no-Rest bilden, 

3.7 -0-(C r C 6 )-Alkyl, einfach substituiert durch -OH, 

3.8 -COOH, 

3.9 -C(0)-0-R 8 , worin R 8 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

3.10 -Phenyl, 

20 3.11 -Phenyl, worin der Phenylring ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist durch 

3.14.1 -0-(Ci-C 4 )-Alkyl, 

3.14.2 -O-Phenyl, 

3.14.3 -(C r C 4 )-Alkyl oder 

3.14.4 -N0 2 , 

25 3. 12 einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Morpholin, Piperazin, Imidazol, Piperidin, Pyrrolidin, Py- 

ridin, Thiomorpholin, l-Oxo- thiomorpholin, 1,1 -Dioxo-thiomorpholin, Hexamethylenimino, Pyrrol, Pyrazol, 
Purin oder Pyrimidin, 

3.13 einen Rest eines Heterocycluses wie in 3.12 beschrieben, einfach oder vierfach substituiert durch 
3.13.1 (C r C 4 )-Alkyloder 
30 3.13.2 =0, 

4. (C5-C6)-Cycloalkyl oder 

5. einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, 
Pyridazin, Oxazol, Isoxazolin, Thiazol, Isothiazol, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrazolin, Imidazolin, Thio- 
morpholin, Thiazolidin, 1-Oxo-thiomorpholin, 1,1 -Dioxo-thiomorpholin oder Hexamethylenimino stehen, 

35 dieser Rest eines Heterocyclus' ist unsubstituiert oder ein, zwei- oder dreifach substituiert durch 

1. wie unter 3.1 bis 3.13 beschrieben, 

2. (Ci-C 6 )-Alkyloder 

3. (Ci-C 6 )-Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.13 beschrieben oder 
R l und R 2 bilden zusammen mit dem N-Atom an das sie gebunden sind einen Rest eines Heterocyclus' aus der 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrazolin, Imidazolin, Thiomorpho- 
lin, Thiazolidin, 1-Oxo-thiomorpholin, 1,1 -Dioxo-thiomorpholin oder Hexamethylenimino, 

dieser Heterocyclus ist unsubstituiert oder ein, zwei- oder dreifach substituiert durch 

1. wie unter 3.1 bis 3.13 beschrieben, 

2. (C r C 4 )-Alkyl oder 

45 3. (C r C 4 )-Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.13 beschrieben, 

R 3 fiir Wasserstoffatom oder Methoxy stent und 
Ar fiir Phenyl steht, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

1. Halogen, 

2. -N0 2 , 

50 3. -0-(C r C 3 )-Alkyl, 

4. -(Ci-C 2 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch Halogen oder 

5. -C(0)-NH 2 . 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, wobei R 1 und R 2 gleich oder verschieden sind und unabhan- 
55 gig voneinander fur 

1. Wasserstoffatom, 

2. (C r C 2 )-Alkyl, 

3. (Ci-C 3 )-Alkyl stehen, ein- oder zweifach substituiert durch 
60 3.1 -OH, 

3.2 -0-CH 3 , 

3.3 -N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoffatom 
oder (Ci-C 3 )-Alkyl bedeuten, 

3.4 -0-(Ci-C 2 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch -OH oder 

65 3.5 einen Rest eines Heterocycluses aus der Gruppe Morpholin oder Pyridin oder 

R l und R 2 bilden zusammen mit dem N-Atom an das sie gebunden sind einen Piperazin rest, der unsubstituiert. oder durch 



40 



4 



BNSDOCID: < DE_ 19756388 A 1J_> 



0 DE 197 56 388 A 1 ^| 

1. -CH 2 -Phenyl, 

2. -CH 2 -C(0)-Morpholino, 

3. -CH 2 -C(0)-NH 2 , 

4. (Ci-C3)-Alkyl, einfach substituiert durch -OH, 

5. Methyl oder Ethyl, 5 

6. -CH 2 -C(0)-NH-C(CH 3 ) 2 H oder 

7. -CH 2 -C(0)-NH 2 substituiert ist, 

R 3 fur Wasserstoffatom oder Methoxy steht und 

Ar fiir Phenyl steht, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 10 

1. Halogen, 

2. -N0 2 , 

3. -0-(Ci-C 3 )-Alkyl, 

4. -(Ci-C 2 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch Halogen oder 15 

5. -C(0)-NH 2 . 



Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie substituiert sind, zum Beispiel durch einen 
Phenylrest oder durch Hydroxy, oder wenn sie in anderen Gruppen enthalten sind, zum Beispiel in Alkoxygruppen. Bei- 
spiele fur Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Iso- 20 
pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, 3,3-Dimethylbutyl, n-Heptyi, n-Octyl. Unter dem BegrifF Alkyl sind hier auch ungesattigte 
Alkylreste zu verstehen, insbesondere Alkylreste, die eine oder zwei Doppelbindungen oder eine oder zwei Dreifachbin- 
dungen oder eine Doppelbindung und eine Dreifachbindung enthalten. Beispiele fur solche Reste sind der Vmylrest, der 
2-Propenylrest (Allylrest), der 2-Butenylrest, der 3-Methyl-2-butenylrest, der Ethinylrest, der 2-Propinylrest (Propaigyl- 
rest) oder der 3-Butinylrest. 25 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt Fluor oder Chlor. 

Die Verbindungen der Formel I konnen bei entsprechender Substitution in stereoisomeren Formen oder in Gemischen 
stereoisomerer Formen vorliegen. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I eine oder mehrere saure oder basische Gruppen, so sind auch die entspre- 
chenden physiologisch oder toxikologisch vertraglichen Salze Gegenstand der Erfindung, insbesondere die pharmazeu- 30 
tisch verwendbaren Salze. So konnen die Verbindungen der Formel I, die eine oder mehrere saure Gruppen enthalten, 
zum Beispiel Hydroxygruppen im Pyridinring oder COOH-Substituenten in Phenylringen, an diesen Gruppen beispiels- 
weise als Alkalimetallsalze, Erdaikalimetallsalze oder als Ammoniumsalze vorliegen und erfindungsgemaB verwendet 
werden. Beispiele fur solche Salze sind Natriumsalze, Kaliumsalze, Calciumsalze, Magnesiumsalze oder Salze mit Am- 
moniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Ethanolamin, Triethanolamin oder Aminosauren. Ver- 35 
bindungen der Formel I, die eine oder mehrere basische, das heiBt protonierbare, Gruppen enthalten, konnen in Form ih- 
rer Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren vorhegen und erfindungsgemaB verwendet werden, 
zum Beispiel als Salze mit Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsauren, Oxalsaure, Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Salicyl- 
saure, Benzoesaure, Ameisensaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pime- 40 
linsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Sulfaminsaure, Phenylpropionsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Isoni- 
cotinsaure, Zitronensaure, Adipinsaure usw. Enthalten die Verbindungen der Formel I gleichzeitig saure und basische 
Gruppen im Molekiil, so gehoren neben den geschilderten Salzformen auch innere Salze oder Betaine zu der Erfindung. 
Salze konnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten werden, 
beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem Losungsmittel 45 
oder Dispergiermittel, oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. Die vorliegende 
Erfindung umfaBt auch alle Salze der Verbindungen der Formel I, die sich wegen geringer physiologischer Vertraglich- 
keit nicht direkt fiir eine Verwendung in Arzneimitteln eignen, aber zum Beispiel als Zwischenprodukte fur chemische 
Reaktionen oder fur die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze in Betracht kommen. 

Die vorliegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Hydrate oder 50 
Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und Metabolite, 
die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man o-Amino-benzoesaureamide oder -ester 2 mit Benzoesauren oder deren aktivierten Derivaten wie den Chlo- 
riden zu den Verbindungen der Formel 4 umsetzt, zu den 4-Hydroxy-chinazolinen 5 umsetzt, die Chlorierung mit Chlo- 55 
rierungsmitteln wie Phosphoroxychlorid zu 6 und anschlieBend das Chlor gegen die gewiinschten Amine austauscht urn 
die Verbindungen der Formel 1 zu erhalten. 

Geeignete Losungsmittel fiir diese Austauschreaktion sind Wasser, Alkohole, Tetrahydrofuran (THF), Dioxan, DMF, 
N-Methylpyrrolidon, Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbenzol, Dichlorbenzol. 
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Die Chlorierung kann vorteilhaft mil Phosphorchloriden wie Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid oder mit 
anderen Chlorierung smitteln durchgefuhrt werden. Die Cyclisierung kann durch Sauren vorteilhafter aber noch mit Ba- 
sen bewerkstelligt werden. Im Falle von X = OAlkyl wird fur die Cyclisierung Ammoniak benotigt. und die Umsetzung 

45 kann vorteilhafter Weise unter erhohtem Druck erfolgen. Die Acylierung der Aminoverbindungen 2 mit den Arylcarbon- 
saurederivaten 3 kann nach bekannten Varianten der Amidherstellung erfolgen. 

Diese Umsetzungen konnen in einem weiten Temperaturbereich durchgefuhrt werden. Bevorzugt sind Reaktionstem- 
peraturen von 20 bis 150°C. Sie konnen durch Basen wie Natriumbicarbonat, Soda, Pottasche, Triethylamin, Natriumal- 
koholate, Pyridin im ersten und zweiten Schritt und im letzten Schritt zusatzlich durch uberschussiges Amin beschleu- 

50 nigt werden. Die Zwischenstufen und die Endverbindungen 1 konnen aus der Reaktionsmischung nach gangigen Verfah- 
ren wie Kristallisation, Sublimation, Saulenchromatografie abgetrennt und gereinigt werden. Die Ausgangsverbindun- 
gen der Formel 2 und 3 sowie die Amine R L R 2 NH sind kommerziell erhaltlich oder konnen nach bekannten Standardre- 
aktionen hergestellt werden. 

Die Thiomorfolinoverbindungen der Formel 1 konnen nach bekannten Methoden beispielsweise mit Wasserstoffper- 
55 oxid in Eisessig oxidiert werden zu den entsprechenden Sulfoxiden 7 und Sulfonen 8. 



60 



65 
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Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Verbin- 
dung der Formel I zusammen mit einern pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Irager. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I bewirken uber die Aktivierung der loslichen Guanylat-Cyclase 
(sGC) eine Erhohung der cGMP-Konzentration und sind deshalb wertvolle Agenzien zur Therapie und Prophylaxe von 20 
Krankheiten, die mit einem niedrigen oder erniedrigten cGMP-Spiegel verbunden sind oder durch einen solchen verur- 
sacht werden oder zu deren Therapie oder Prophylaxe eine Erhohung des vorhandenen cGMP-Spiegels angestrebt wird. 
Die Aktivierung der sGC durch die Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in dem unten beschriebenen Aktivi- 
tatsassay untersucht werden. 

Krankheiten und pathologische Zustande, die mit einem niedrigen cGMP-Spiegel verbunden sind oder bei denen eine 25 
Erhohung des cGMP-Spiegels angestrebt wird und zu deren Therapie und Prophylaxe Verbindungen der Formel I einge- 
setzt werden konnen, sind zum Beispiel Herz-Kreisiauf-Erkrankungen wie endotheliale Dysfunktion, diastolische Dys- 
funktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabile und instabile Angina pectoris, Thrombosen, Restenosen, Myocardin- 
farkt, Schlaganfalle, Herzinsuffizienz oder Pulmonalhypertonie, oder zum Beispiel erektile Dysfunktion, Asthma bron- 
chiale, chronische Niereninsufflzienz und Diabetes. Verbindungen der Formel I konnen dartiber hinaus eingesetzt wer- 30 
den bei der Therapie der Leberzirrhose sowie aufgrund ihrer zum Teil synergistischen Wirkung mit der retrograden Mes- 
senger-Substanz NO zur Verbesserung einer eingeschrankten Lernfahigkeit oder Gedachtnisleistung. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen somit am Tier, bevorzugt am Sau- 
getier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel fiir sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von 
pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Ver- 35 
bindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Anwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung 
zur Normalisierung eines gestorten cGMP-Haushalts und insbesondere ihre Verwendung in der Therapie und Prophylaxe 
der oben genannten Krankheitsbilder, sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Medikamenten dafiir. Weiterhin sind 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharrnazeutische Praparate, die als aktiven Bestandteil eine wirksame Dosis 
mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes davon neben ublichen 40 
pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und Zusatzstoffen enthalten. 

Die Arzneimittel konnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, Hart- 
und Weichgelatinekapseln, waBrigen, alkoholischen oder oligen Losungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen, 
oder rektal, zum Beispiel in Form von Suppositorien, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral 
erfolgen, zum Beispiel subkutan, intramuskular oder intravenos in Form von Injektionslosungen oder Infusionslosungen, 45 
Weitere in Betracht kommende Applikationsformen sind zum Beispiel die perkutane oder topische Applikation, zum 
Beispiel in Form von Salben, Tinkturen, Sprays oder transdermalen therapeutischen Systemen, oder die inhalative App- 
likation in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, oder zum Beispiel Mikrokapseln, Implantate oder Rods. Die 
bevorzugte Applikationsform hangt zum Beispiel von der zu behandelnden Krankheit und ihrer Starke ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten normalerweise 0,5 bis 90 Gewichtsprozent der Verbindungen der Formel I 50 
und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate kann in an sich be- 
kannter Weise erfolgen. Dazu werden ein oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze zusammen mit einem oder mehreren festen oder flussigen galenischen Tragerstoffen und/oder Hilfsstoffen 
und, wenn gewiinscht, in Kombination mit anderen Arzneimittelwirkstoffen mit therapeutischer oder prophylaktischer 
Wirkung in eine geeignete Verabreichungsform oder Dosierungsform gebracht, die dann als Arzneimittel in der Human- 55 
medizin oder Veterinarmedizin verwendet werden kann. 

Fur die Herstellung beispielsweise von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man Lactose, Starke, 
zum Beispiel Maisstarke, oder Starkederivate, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, verwenden. Tragerstoffe fiir Weich- 
gelatinekapseln und Suppositorien sind zum Beispiel Fette, Wachse, halbfeste und flussige Polyole, naturliche oder ge- 
hartete Ole. Als Tragerstoffe fiir die Herstellung von Losungen, zum Beispiel Injektionslosungen, oder von Emulsionen 60 
oder Sirupen eignen sich beispielsweise Wasser, physiologische Kochsalzlosung, Alkohole wie Ethanol, Glycerin, Poly- 
ole, Saccharose, Invertzucker, Glucose, Mannit, pflanzliche Ole. Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze konnen auch lyophilisiert werden und die erhaltenen Lyophilisate zum Beispiel zur Herstellung von 
Injektions- oder Infusionspraparaten verwendet werden. Als Tragerstoffe fur Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen 
sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 65 

Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen noch ubliche Zusatzstoffe enthal- 
ten, zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Dispergier-, Konservierungs-, 
SuB-, Farbe-, Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffers ubstanzen, ferner Losungs- 

7 

BNSDOCJD: <DE_19756388A1_I_> 



1 1' 

DE 197 56 388 A 1 # 

mittel oder Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, Salze zur Veranderung des osmotischen 
Drucks, Uberzugs mittel oder Antioxidantien. 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel I und/oder eines physiologisch vertraglichen Salze da- 
von hangt vom Einzelfall ab und ist wie ublich fur eine optimale Wirkung den individuellen Gegebenheiten anzupassen. 
5 So hangt sie ab von der Art und Starke der zu behandelnden Krankheil sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und indi- 
vidueller Ansprechbarkeit des zu behandelnden Menschen oder Tieres, von der Wirkstarke und Wirkdauer der eingesetz- 
ten Verbindungen, davon, ob akut oder chronisch therapiert wird oder Prophylaxe betrieben wird, oder davon, ob neben 
Verbindungen der Formel I weitere Wirkstoffe verabreicht werden. Im allgeineinen ist eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 
100 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 5 mg/kg (jeweils mg pro kg Korpergewicht) bei Verab- 

10 reichung an einen ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemessen. Die Tagesdosis 
kann in einer Einzeldosis verabreicht werden oder, insbesondere bei der Applikation groBerer Mengen, in mehrere, zum 
Beispiel zwei, drei oder vier Einzeidosen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individuellem Verhalten, er- 
forderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutische Prapa- 
rate enthalten normalerweise 0,2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 200 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen phy- 

15 siologisch vertragliche Salze pro Dosis. 

Die Verbindungen der Formel I akti vieren die losliche Guanylatcyclase. Aufgrund dieser Eigenschaft konnen sie auBer 
als Arzneimittelwirkstoffe in der Humanmedizin und Veterinarmedizin auch als wissenschaftliches Tool oder als Hilfs- 
mittel fur biochemische Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine derartige Beeinflussung der Guanylatcyclase 
beabsichtigt ist, sowie fur diagnostische Zwecke, zum Beispiel in der in vitro-Diagnostik von Zell- oder Gewebsproben. 

20 Ferner konnen die Verbindungen der Formel I und ihre Salze, wie bereits oben erwahnt, als Zwischenprodukte zur Her- 
stellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe dienen. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie einzuschranken. 

Beispiel 1 

25 

2-(4-chlorbenzoyl-amino)-3.4.5-trimethoxi-benzoesaure-methylester (Zwischenprodukt) 

Zur Losung von 25,3 g 2-Amino-3.4.5-trimethoxi-benzoesaure-methylester und 16 ml Triethylamin in 100 ml THF 
wird die Losung von 20,3 g 4-Chlorbenzoylchlorid in 60 ml THF getropft. Die Mischung wird dann 1 Stunde (h) am 
30 RuckfluB gekocht, im Eisbad abgekuhlt und filtriert. Nach dem Einengen verbleibt einfarbloser Ruckstand 
Ausbeute: 34,1 g Schmelzpunkt (Fp.): 116°C 

Beispiel 2 

35 2-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxi-6.7.84-trimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 

Die Suspension von 28,5 g 2-(4-Chlorbenzoyl-amino)-3.4.5-trimethoxi-benzoesaure-methylester in 200 ml Methanol 
wird mit 150 ml flussigem NH 3 versetzt und 5 h im Autoklaven auf 100°C erhitzt. Beim Erkalten fall! ein Niederschlag 
aus, der abgesaugt und unter verminderten Druck getrocknet wird. 
40 Ausbeute: 25 g Fp.: 289°C 

Beispiel 3 

2-(4-Chlorphenyl)-4-chlor-6.7.8-trimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 

45 

! o'? g 2 '( 4 " Chlo ^ hen y 1 )- 4 - h y^ oxi " 6 ' 7 * 8 -^ imetnox ^ werden in 120ml Phosphoroxichlorid 3h auf 

100°C erhitzt. Das uberschussige POC13 wird abdestilliert und der olige Ruckstand mit Eiswasser verruhrt. Der Feststoff 
wird abgesaugt und unter verminderten Druck getrocknet. 
Ausbeute: 15,0 g Fp.: 159°C 

50 

Beispiel 4 

2-Nitro-4.5-dimethoxi-benzoesaure-amid (Zwischenprodukt) 

55 Die Mischung aus 45,5 g 2-Nitro-3.4-dimethoxi-benzoesaure und 120 ml Thionylchlorid wird auf 80°C erhitzt, bis 
eine klare Losung entsteht. Das uberschussige Thionylchlorid wird abdestilliert, der Ruckstand mit Toluol versetzt und 
erneut eingeengt. Der olige Ruckstand wird zu 300 ml konzentrierter waBriger Ammoniaklosung getropft und nach kur- 
zem Verruhren wird der Niederschlag abgesaugt und unter verminderten Druck getrocknet 
Ausbeute: 29 g Fp.: 201°C 

60 

Beispiel 5 

2-Amino-4.5-dimethoxi-benzoesaure-amid (Zwischenprodukt) 

65 Die Suspension von 28 g 2-Nitro-4.5-dimethoxi-benzoesaure-amid wird in Gegenwart von 1,5 g Platindioxid-hydrat 
unter Normaldruck hydriert bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Vom Katalysator wird abgesaugt, das Filtrat 
eindampft und der Ruckstand unter verminderten Druck getrocknet. 
Ausbeute: 24,1 g Fp.: 147°C 
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Beispiel 6 

2-(4-Chlorbenzoyl-amino)-4.5-dimethoxi-benzoesaure-amid (Zwischenprodukt) 

Die Mischung bestehend aus 13,7 g 2-Amino-4.5-dimethoxi-benzoesaure-amid, 8,1 g Triethylamin, 13,8 g 4-Chlor- 5 
benzoylchlorid und 300 ml Methylenchlorid wird 2 h ohne Kuhlung geruhrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, rnit Was- 
ser verruhrt, abgesaugt und unter verminderten Druck getrocknet. 
Ausbeute: 22,5 g Fp.: 243°C 



Beispiel 7 10 

2-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxi-6.7-dimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 

21,3 g 2<4-Chlorbenzoyl-amino)-4.5-dimethoxi-benzoesaure-amid wurden in 250 ml 10%iger Natronlauge 2 h auf 
100°C erhitzt. Die Ausgangsverbindung ging dabei allmahlich in Losung und wenig spater fiel erneut ein Niederschlag 15 
aus. Die Mischung wurde mit 500 ml Wasser verdiinnt, mit konzentrierter Salzsaure auf pH=4 eingestellt und nach 2 h 
Nachriihren wurde der Feststoff abgesaugt, mit viel Wasser gewaschen und unter verminderten Druck bei 40°C getrock- 
net. 

Ausbeute: 19,0 g Fp.: 329°C 

20 

Beispiel 8 

2-(4-Chlorphenyl)-4-chlor-6.7-dimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 
Herstellung analog Beispiel 3, Fp.: 290°C 25 



Beispiel 9 

2-4-Chlorphenyl)-4-N-benzyl-piperazino-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 

30 

Die Mischung aus 2,0 g 2-(4-Chlorphenyl)-4-chlor-6.7.8-trimethoxi-chinazolin und 5,0 g N-Benzylpiperazin wird 1 h 
auf 150°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird 20 ml Eiswasser zugefugt und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene olige Rohprodukt wurde aus Isopropanol umkristal- 
lisiert. 

Ausbeute: 1 g Fp.: 150°C 35 
In analoger Weise wurden hergestellt: 



Beispiel 10 

2-(4-chlorphenyl)-4-(N-(2-methoxi-phenyl)-piperazino)-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 40 

Fp.: 157°C 



Beispiel 11 

2-(4-chlorphenyl)-4-(2-diisopropylamino-ethylamino)-6.7.84-trimethoxi-chinazolin-hydrochlorid 
Fp.: 189°C 



Beispiel 12 50 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(N-(morfolinocarbonyl-methyl)-piperazino)-6.7.8-trimethoxi-chinaz^ 
Fp.: 177°C 

55 

Beispiel 13 

2-(4-chlorphenyl)-4-(N-(2-hydroxi-ethyl))-piperazino)-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 
FP-: 175°C 60 

Beispiel 14 

2-(4-chlorphenyl)-4-(3-morfolino-propylamino)-6.7.8-trimethoxi-chinazolin-hydrochlorid 

65 

Fp.: 190°C 
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Beispiel 15 

2-(4-Trifluonnethyl-phenyl)-4-hydroxi-6.7-dimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 

5 Fp.: 338°C 

Beispiel 16 

2-(4-Trifluormethyl-phenyl)-4-chlor-6.7-dimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 

10 

Fp.: 181°C 

Beispiel 17 

15 2-(4-Chlorphenyl)-4-(N-methyl^ 
Fp.: 249°C 

Beispiel 18 

20 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(2-diisopropylamino-ethylamino)-6J-dimethoxi-chinazo 
Fp.: 246°C 

25 Beispiel 19 

2<4-Chlorphenyl)-4-(N-benzyl-piper^^^ 

Fp.: 225°C 

30 

Beispiel 20 

2K4-Chlorphenyl)-4-(2-hydroxi-ethylamino)-6.7-dimethoxi-china2X)lin 

35 Fp.: 236°C 

Beispiel 21 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(3-imidazol-l-yl-propylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

40 

Fp.: 242°C 

Beispiel 22 

45 2-(4-Chlorphenyl)-4-(N-benzyl-piperidin-4-yl-amino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Fp.: 252°C 

Beispiel 23 

50 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(N-hydroxiethy^ 

Fp.: 163°C 

55 Beispiel 24 

2-(4-Chloiphenyl)^N-(isopr^ 
Fp.: 187°C 

60 

Beispiel 25 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(aminocarbonyl-methylamino)-6.7-dimethoxi-chinazoiin 

65 Fp.:291°C 
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Beispiel 26 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(2.2.6.6-tetramethyl-piperidin-4-yl-amino)-6.7-dimelh 

Fp.: 231°C 

Beispiel 27 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(3-(2-oxcHpyrrolidino)-propylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 210°C 

Beispiel 28 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(pyrid-3-yl-methylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 15 

Fp.: 232°C 

Beispiel 29 

2-(4-Methyl-phenyl)-4-hydroxi-6.7-dimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 
Fp.: 305°C 

Beispiel 30 25 
2-(4-Chlorphenyl)-4-(N-(morfolinocarbonyl-methyl)-piperazino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 198°C 

30 

Beispiel 3 1 

2-(4-Methyl-phenyl)-4-chlor-6.7-dimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 
Fp.: 289°C 35 

Beispiel 32 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(3-hydroxi-propylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

40 

Fp.: 187°C 

Beispiel 33 

2^-chlorphenyl)-4-(2-(2-hydrnxi-ethoxi)-ethylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 45 

Fp.: 188°C 

Beispiel 34 

50 

2-(4-chlorphenyl)~6.7-dimethoxi-chinazolin-4-yl-aminoessigsaure 

Fp.: 270°C (Zers.) 

Beispiel 35 55 
2-(4-chlorphenyl)-4-dimethylarnino-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 148°C 

60 

Beispiel 36 

2-(4-chlorphenyl)-4-(2-methoxi-ethylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Fp.: 178°C 65 
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Beispiel 37 

2-(4-Methylphenyl)-4-(2-hydroxi-ethylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

5 Fp.: 217°C 

Beispiel 38 

2-(4-Methylphenyl)-4-(pyrid-3-yl-methy-amino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

10 

Fp.: 239°C 

Beispiel 39 

15 2-(4-Methylphenyl)-4-(N-methyi-piperazino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Fp.: 166°C 

Beispiel 40 

20 

2-(4-Methylphenyl)-4-(2-diisoprnpylamino-ethylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 81°C 

25 Beispiel 41 

2-(4-chlorphenyl)-4-((2-hydroxi-ethyl)-m 

Fp.: 129°C 

30 

Beispiel 42 

2K4-Trifluormethyl-phenyl)-4-(2-hydroxi-ethylamino)-6.7-dimetJioxi-chin 

35 Fp.: 210°C 

Beispiel 43 

2-(4-Trifluormethyl-phenyl)-4-(N-(2-hydroxi-ethyl)piperazino)-6J-dimethoxi-chin 

40 

Fp.: 176°C 

Beispiel 44 

45 2-(4-Trifluoirnethyl-phenyl)^ 
Fp.: 238°C 

Beispiel 45 

50 

2-(4-Trifluormethyl-phenyl)-4-(N-inethyl-piperazino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 139°C 

55 Beispiel 46 

2-(4-chlorphenyl)-4-(2-(4-phenoxi-phenyl)-ethylamino)-6,7-dimethoxi-chinazoli 

Fp.: 216°C 

60 

Beispiel 47 

2-(4-chlorphenyl)-4-(methoxicarbonylmethylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

65 Fp.: 196°C 
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Fp.: 207°C 



Fp.: 208°C 



Fp.: 196°C 



Fp.: 204°C 



Fp.: 262°C 



Fp.: 153°C 



Fp.: 156°C 



Fp.: 202°C 



Fp.: 165°C 
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Beispiel 48 

2-(4-chlorphenyl)-4-morfolino-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Beispiel 49 

2-(4-Methylphenyl)-4-morfolino-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Beispiel 50 

2-(4-Trifluormethylphenyl)-4-morfolino-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Beispiel 51 

2-(4-Methylphenyl)-4-(pyrid-4-yl-methylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Beispiel 52 

2-(4-Methylphenyl)-4-(pyrid-2-yl-methylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Beispiel 53 

2-(4-Methylphenyl)-4-(pyrid-4-yl-ethylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Beispiel 54 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(pyrid-3-yl-methylamino)-6.7.8-tTimethoxi-chinazolin 

Beispiel 55 

2-(4-Chlorphenyl)-4-morfolino-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 
Beispiel 56 

2-(4-Chlorphenyl)-4-piperazino-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 
Beispiel 57 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(2-hydroxi-ethylamino)-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 

Beispiel 58 

2-(4-Chiorphenyl)-4-(2-methoxi-ethylamino)-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 
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Beispiel 59 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(3-imidazol-l-yl-propylamino)-6J.8-tjnmethoxi-chinazolin 

5 Fp.: 245°C 

Beispiel 60 

2.(3.5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-4-hydroxi-6J.8-trimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 

10 

Fp.: 335°C 

Beispiel 61 

15 2X3.5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-4-chlor-6.7.8-trimethoxi-chinazolin (Zwischenprodukt) 

Fp.: 163°C 

Beispiel 62 

20 

2-(3.5-Bis-frifluormethyl-phenyl)-4-(N-methyl-piperazino)-6.7.8-trimeth 

Fp.: 176°C 

25 Beispiel 63 

2-(3.5-Bis-trifluormethyI-phenyl)-4-(2-diisopropylamino-ethylamino)-6.7.8-m 
Fp.: 128°C 

30 

Beispiel 64 
2-(3.5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-4-m 

35 Fp.: 170°C 

Beispiel 65 
2-(3.5-Bis-trifluormethyl-pheriyl)-4-(pyri^^ 

40 

Fp.: 229°C 

Beispiel 66 

45 2-(4-chlor-phenyl)-4-thiomorfolirio-6.7.8-trimethoxi-chiri 
Fp.: 174°C 

Beispiel 67 

50 

2-(4-chlor-pheriyl)-4-(4-aminocarto^ 

Fp.: 215°C 

55 Beispiel 68 

2-(4-Chlor-phenyl)-4-(l-oxo-thiomorfolino)-6.7.8-lrimethoxi-chinazolin 

Fp.: 198°C 

60 

Beispiel 69 
2-(4-Chlor-pheny l)-4-( 1 . 1 -dioxo-1^ 

65 Fp.:241°C 
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Beispiel 70 

2-(4-Methyl-phenyl)-4-(3-n^ 
Fp.: 278°C 

Beispiel 71 

2-(4-Methyl-phenyl)-4-(3-methoxiphenyl-ethyl^^ 
Fp.: 256°C 

Beispiel 72 

2-(4-Methyl-phenyl)^-(3-nitrophenyl-methylamino)-6J-dimethoxi-chinazolin 



Fp.: 250°C 



Fp.: 205°C 



Fp.: 214°C 



Fp.: 213°C 



Fp.: 226°C 



Fp.: 216°C 



Fp.: 141°C 



Fp.: 191°C 



Fp.: 109°C 



Beispiel 73 

2-(4-Methyl-phenyl)^-(2-methoxiphenyl-ethylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Beispiel 74 

2-(4-Chlorphenyl)-4-thiomorfolino-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Beispiel 75 

2-(4-Methylphenyl)-4-thiomorfolino-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Beispiel 76 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(l-oxo-thiomorfolino)-6.7-dirnethoxi-chinazolin 

Beispiel 77 

2-4-Methylphenyl)-4-(l-oxo-thiomorfolino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Beispiel 78 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(N-pyrid-2-yl-piperazino)-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 

Beispiel 79 

2-(4-Methylphenyl)-4-(N-pyrid-2-yl-piperazino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Beispiel 80 

2-(4-Chlorphenyi)-4-dipropylamino-6.7.8-trimethoxi-chinazolin 
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Beispiel 81 

2-(4-Chlorphenyl)-4-dipropylamino-6.7-diniethoxi-chinazolin 

5 Fp.: 223°C 

Beispiel 82 
2-(3.5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-4-dipro^ 

10 

Fp.: 121°C 

Beispiel 83 

15 2-(4-Metlhylphenyl)-4-(2.6-dimethyl-morfolino)-6.7-dimethoxi-chinazolin (cis/trans Gemisch) 

Fp.: 177°C 

Beispiel 84 

20 

2-(4-Methylphenyl)-4-(3-methoxi-propylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 162°C 

25 Beispiel 85 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(2.6-dimethyl-raorfolino)-6.7-dimethoxi-chinazolin (cis/trans Gemisch) 

Fp.: 165°C 

30 

Beispiel 86 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(3-methoxi-propylamino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

35 Fp.: 240°C 

Beispiel 87 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(di(2-methoxi-ethyl)-amino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

40 

Fp.: 01 

Beispiel 88 

45 2-(4-Chlorphenyl)-4-(4-aminocarbonyl-piperidino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 
Fp.: 225°C 

Beispiel 89 

50 

2-(4-Chlorphenyl)-4-hexamethylenimino-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 189°C 

55 Beispiel 90 

2-(4-Chlorphenyl)-4-(cis-2.6-dimethyl-morfolino)-6.7-dimethoxi-chinazolin 

Fp.: 223°C 

60 

Beispiel 91 

2-(4-Chlor-phenyl)-4-hyd^oxi-ethylamino)-6J,8-trimethoxi-chinazoiin Hydrochlorid 

65 Fp.: 202°C 
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Pharmakologische Untersuchung 

Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase 

Die Aktivierung der loslichen Guanylatcyclase (sGC), die die Umwandlung von Guanosintriphosphat (GTP) in cycli- 5 
sches Guanosinmonophosphat (cGMP) und Pyrophosphat katalysiert, durch die erfindungsgemaBen Verbindungen 
wurde mit Hilfe eines Enyzm-Immuno-Assays (EIA) der Firma Amershani quantifiziert. Dazu wurden die Prufsubstan- 
zen zunachst mit sGC in Mikrotiterplatten inkubiert und dann die Menge des entstandenen cGMP bestimmt. Die einge- 
setzte sGC war aus Rinderlunge isoliert worden (siehe Methods in Enzymology, Band 195, S. 377). Die Testlosungen 
(100 ul pro well) enthielten 50 mM Triethanolamin(TEA)-Puffer (pH 7,5), 3 mM MgCl 2 , 3 mM reduziertes Glutathion to 
(GSH), 0,1 mM GTP, 1 mM 3-Isobutyl-l-methylxanthin (IBMX), geeignet verdunnte Enzymlosung sowie die Prufsub- 
stanz bzw. bei den Kon troll vers uchen Losungsmittel. Die Priifsubstanzen wurden in Dimethylsulfoxid (DMSO) gelost 
und die Losung mit DMSOAVasser verdiinnt, so daB die Endkonzentration an Prufsubstanz in der Testlosung 50 uM be- 
trug. Die DMSO-Konzentration in der Tesdosung betrug 5% (v/v). Die Reaktion wurde durch Zugabe der sGC gestartet. 
Der Reaktionsmix wurde fur 15 bis 20 Minuten bei 37°C inkubiert und dann durch Eiskuhlung und Zugabe des Stop- 15 
Reagenz (50 mM EDTA, pH 8,0) gestoppt. Ein Aliquot von 50 pi wurde entnommen und zur Bestimmung des cGMP- 
Gehaltes mit dem Acetylierungs-Protokoll des Amersham-cGMP-ElA-Kits eingesetzt. Die Absorption der Proben wurde 
bei 450 nm (Referenz Wellenlange 620 nm) in einem Mikrotiterplatten-Lesegerat gemessen. Die cGMP-Konzentration 
wurde iiber eine Eichkurve ermittelt, die unter denselben Versuchsbedingungen erhalten wurde. Die Aktivierung der sGC 
durch eine Prufsubstanz wird angegeben als n-fache Stimulation der basalen Enzymaktivitat, die bei den Kontrollversu- 20 
chen (mit Losungsmittel statt Prufsubstanz) gefunden wurde (berechnet nach der Formel 



n-fache Stimulierung = [cGMP]p H if SubstMZ /[cGMP]- Koiltn)Ue ). 
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Patent anspruche 



1. Verbindung der Formel I 
3 



10 



L5 
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3.11 
3.12 

3.13 



und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel I und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der 
Verbindung der Formel I, wobei R l und R 2 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fur 

1. Wasserstoffatom, 

2. (C r C 5 )-Alkyl, 

3. (Ci-C 5 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

3.1 -OH, 

3.2 -0-(Q-C 6 )-Alkyl, 

3.3 -SH, 

3.5 -SR 4 , worin R 4 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 

3.6 -NH 2 , 

3.7 -N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoffa- 
tom oder (C r C 6 )-Alkyl bedeuten, 

3.8 -C(0)-NH 2 

3.9 -C(0)-N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasser- 
stoffatom oder (Ci-C6>Alkyl bedeuten, oder zusammen mit dem N-Atom an das sie gebunden sind einen 
Morpholin-, Piperazin-, Imidazol-, Piperidin-, Pyrrolidin-, Pyridin-, Thiomorpholin-, 1-Oxothiomorpho- 
lin-, 1,1 -Dioxo- thiomorpholin- oder einen Hex amethylenimi no-Rest bilden, 

3.10 -0-(Ci-C 6 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

3.10.1 -OH 

3.10.2 -SH, 

3.10.3 =Ooder 

3.10.4 -COOH, 
-COOH, 

-C(0)-0-R 8 , worin R 8 (C r C 6 )-Alkyl bedeutet, 
-Phenyl, 

3.14 -Phenyl, worin der Phenylring ein-, zwei oder dreifach substituiert ist durch 

3.14.1 -0-(C r C 4 )-Alkyl, 

3.14.2 -O-Phenyl, 

3.14.3 -(Ci-C 4 )-Alkyl, 

3.14.4 -N0 2 , 

3.14.5 Halogen oder 

3.14.6 -C(R*)(R l0 )R u , worin R 9 , R 10 und R 11 unabhangig voneinander Wasserstoffatom oder Halo- 
gen bedeuten, 

3.15 einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Morpholin, Piperazin, Imidazol, Piperidin, Pyrroli- 
din, Pyridin, Thiomorpholin, 1-Oxo- thiomorpholin, 1,1 -Dioxo- thiomorpholin, Hexamethylenimino, Pyr- 
rol, Pyrazol, Pyridazin, Pyrazin, Pyrimdin, Indolizin, Indol, Indazol, Purin, Chinoxaiin, Furan, Chinazo- 
Un, Cinnolin, Reridin, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Furazan, Indolin, Pyrazolin, Thiophen, 
Xanthin, Imidazolin oder Pyran, oder 

3.16 einen Rest eines Heterocyclus' wie in 3.15 beschrieben, ein-, zwei-, drei- oder vierfach substituiert 
durch 

3.16.1 (Ci-CO-Alkyl, 

3.16.2 =0, 

3.16.3 Halogen, 

3.16.4 -0-(C r C 4 )-Alkyl oder 

3.16.5 -N0 2 , 

4. (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder 

5. einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Morpholin, Piperazin, Imidazol, Piperidin, Pyrrolidin, Pyri- 
din, Thiomorpholin, 1-Oxo- thiomorpholin, Purin, 1.1-Dioxo-thiomorpholin, Hexamethylenimino, Pyrrol, Py- 
razol, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Indolizin, Indol, Indazol, Chinoxaiin, Chinazolin, Cinnolin, Reridin, 
Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Furan, Furazan, Indolin, Pyrazolin, Thiophen, Xanthin, Imidazolin oder 
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Pyran, stehen, dieser Heterocyclusrest ist unsubstituiert oder substituiert durch 

1. wie unter 3. 1 bis 3. 16 beschrieben, 

2. (C r C 6 )-Alkyloder 

3. (Ci-C6)-Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.16 beschrieben, oder 

R 1 und R 2 bilden zusammen mit dem N- A torn an das sie gebunden sind einen Rest eines Heterocyclus' aus der 5 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrazolin, Imidazolin, Thio- 
morpholin, Thiazolidin, 1-Oxo-thiomorpholin, 1,1-Dioxothiomorpholin oder Hexamethylenimino, 
dieser Heterocyclusrest ist unsubstituiert oder substituiert durch 

1. wie unter 3.1 bis 3.16 beschrieben, 

2. (CYC 6 )-Alkyl oder 10 

3. (Ci-C6>Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.16 beschrieben, 
R 3 fur Wasserstoff atom oder Methoxy steht und 

Ar fur Phenyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

1. Halogen, 

2. -N0 2 , 15 

3. -0-(C r C 6 )-Alkyl, 

4. -(Ci-C 6 )-Alkyl, unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch Halogen, 

5. -C(0)-NH 2 oder 

6. -C(0)-N(R l2 )R 13 , worin R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Was- 
serstoffatom oder (Ci-C6>Alkyl bedeuten, steht. 20 

2. Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, da8 R l und R 2 gleich und verschieden sind 
und unabhangig voneinander fiir 

1. Wasserstoffatom, 

2. (C r C 3 )-Alkyl,oder 

3. (Ci-C 3 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 25 

3.1 -OH, 

3.2 -0-(C r C 3 )-Alkyl, 

3.3 -NH 2 , 

3.4 -N(R 8 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoffa- 
tom oder (Ci-C3)-Alkyl bedeuten. 30 

3.5 -C(0)-NH 2 

3.6 -C(0)-N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasser- 
stoffatom oder (Ci-C 4 )-Alkyl bedeuten, oder zusammen mit dem N- A torn an das sie gebunden sind einen 
Morpholin-, Piperazin-, Imidazol-, Pyridin-, Piperidin-, Pyrrolidin-, Thiomorpholin-, 1-Oxo-thiomorpho- 
lin-, 1,1-Dioxo-thio morpholin- oder einen Hexamethylenimino-Rest bilden, 35 

3.7 -0-(Ci-C 6 )-Alkyl, einfach substituiert durch -OH, 

3.8 -COOH, 

3.9 -C(0)-0-R 8 , worin R 8 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, 

3.10 -Phenyl, 

3.11 -Phenyl, worin der Phenylring ein-, zwei- oder dreifach substituiert ist durch 40 

3.14.1 -0-(Ci-C 4 )-Alkyl, 

3.14.2 -O-Phenyl, 

3.14.3 -(C r C 4 )-Alkyloder 

3.14.4 -N0 2 , 

3.12 einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Morpholin, Piperazin, Imidazol, Piperidin, Pyrroli- 45 
din, Pyridin, Thiomorpholin, l-Oxo- thiomorpholin, 1,1-Dioxo- thiomorpholin, Pyrazol, Purin, Hexame- 
thylenimino, Pyrrol oder Pyrimidin, 

3.13 einen Rest eines Heterocyclus' wie in 3.12 beschrieben, einfach oder vierfach substituiert durch 
3.13.1 (CrC4)-Alkyl oder 

3.13.2=0, so 

4. (C5-C6)-Cycloalkyl oder 

5. einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Pyridin, Pyrazin, Py- 
rimidin, Pyridazin, Oxazol, Isoxazolin, Thiazol, Isothiazol, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrazolin, Imida- 
zolin, Thiomorpholin, Thiazolidin, 1-Oxo-thiomorpholin, 1,1-Dioxo-thiomorpholin oder Hexamethylenimino 
stehen, dieser Rest eines Heterocyclus' ist unsubstituiert oder ein, zwei- oder dreifach substituiert durch 55 

1. wie unter 3.1 bis 3.13 beschrieben, 

2. (Ci-QO-Alkyl oder 

3. (C l -Ce)-Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.13 beschrieben 

oder 

R l und R 2 bilden zusammen mit dem N- Atom an das sie gebunden sind einen Rest eines Heterocyclus' aus der 60 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrazolin, Imidazolin, Thio- 
morpholin, Thiazolidin, 1-Oxo-thiomorpholin, 1,1-Dioxothiomorphoiin oder Hexamethylenimino, dieser He- 
terocyclus ist unsubstituiert oder ein, zwei- oder dreifach substituiert durch 

1. wie unter 3. 1 bis 3.13 beschrieben, 

2. (Ci-C 4 )-Alkyl oder 65 

3. (CrC 4 )-Alkyl, substituiert wie unter 3.1 bis 3.13 beschrieben, 
R 3 fiir Wasserstoffatom oder Methoxy steht und 

Ar fiir Phenyl steht, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 
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1. Halogen, 

2. -N0 2 , 

3. -0-(C r C 3 )-Alkyl, 

4. -(Ci-C 2 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch Halogen oder 

5. -C(0)-NH 2 . 

3. Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R l und R 2 gleich oder verschieden 
sind und unabhangig voneinander fur 

1. Was serstoff atom, 

2. (C r C 2 )-Alkyl, 

3. (Ci-C 3 )-Alkyl stehen, ein- oder zweifach substituiert durch 

3.1 -OH, 

3.2 -0-CH 3 , 

3.3 -N(R 6 )R 7 , worin R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoffa- 
tom oder (C r C 3 )-Alkyl bedeuten, 

3.4 -0-(Ci-C 2 )-Alkyl, ein- oder zweifach substituiert durch -OH oder 

3.5 einen Rest eines Heterocyclus' aus der Gruppe Morpholin oder Pyridin oder 

R und R bilden zusammen mit dem N- Atom an das sie gebunden sind einen Piperazinrest, der unsubstituiert 
oder durch 

1. -CH 2 -Phenyl, 

2. -CH 2 -C(0)-Morpholino, 

3. -CH 2 -C(0)-NH 2 , 

4. (C r C 3 )-Alkyl, einfach substituiert durch -OH, 

5. Methyl oder Ethyl, 

6. -CH 2 -C(0)-NH-C(CH 3 ) 2 H oder 

7. -CH 2 -C(0)-NH 2 substituiert ist und 

R 3 fiir Wasserstoffatom oder Methoxy steht und 

Ar fur Phenyl steht, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch 

1. Halogen, 

2. -N0 2 , 

3. -0-(Ci-C 3 )-Alkyl, 

4. -(Ci-C 2 )-Alkyl, ein-, zwei- oder dreifach substituiert durch Halogen oder 

5. -C(0)-NH 2 . 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel I, gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel H 




(II) 



worin R 3 die in Formel I genannte Bedeutung hat mit einer Verbindung der Formel III 
O 



A. 



(Ill) 



Ar' 'ci 

worin Ar die in Formel I genannte Bedeutung hat zu einer Verbindung der Formel IV umsetzt, 
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(IV) 
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anschlieBend wird die Verbindung der Formel V hergestellt, 



OH 




(V) 



R3 



die Verbindung der Formel V wird mit einem Chlorierungsmittel zur Verbindung der Formel VI umgesetzt, 



CI 




O. 



(VI) 



Ar 



R3 



und mit einem Amin der Formel VH 
H-N(R L )R 2 (VII) 

zur Verbindung der Formel I umgesetzt, 

gegebenenfalls wird die Verbindung der Formel I worin R 3 und Ar die in Formel I genannte Bedeutung haben und 
R 1 und R 2 zusammen mit dem N-Atom an das sie gebunden sind einen Thiomorpholinrest bilden zu den entspre- 
chenden Sulfoxiden und Sulfonen oxidiert. 

5. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I ge- 
maB einem oder mehren der Anspriiche 1 bis 3 zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch 
vertrag lichen Trager. 

6. Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel I gemaB einem oder mehren der Anspriiche 1 bis 3 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, die mit einem niedrigen cGMP- 
Spiegel in Verbindung stehen. 

7. Verwendung gemaB Anspruch 6 fur die Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie endotheliale Dys- 
funktion, diastolische Dysfunktion, Atherosklerose, Bluthochdruck, stabile und instabile Angina pectoris, Throm- 
bosen, Restenosen, Myocardinfarkt, Schlaganfalle, Herzinsufflzienz, Pulmonalhypertonie, erektile Dysfunktion, 
Asthma bronchiale, chronische Niereninsufrlzienz und Diabetes, oder Therapie der Leberzirrhose oder Verbesse- 
rung einer eingeschrankten Lernfahigkeit oder Gedachtnisieistung. 
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